A veleszületett többszörös hypophysishormon-hiány genetikai okai. PROP1 génmutációk vizsgálata

hazai betegekben = Genetic background of inherited multiple pituitary hormone deficiency. Mutations of PROP1 gene in Hungary by Halász, Zita
 2011  ■  152. évfolyam, 6. szám  ■  221–232.221
PhD-TÉZISEK
DOI: 10.1556/OH.2011.29032
PhD-TÉZISEK
A veleszületett többszörös 
hypophysishormon-hiány genetikai okai. 
A PROP1 génmutációk vizsgálata 
hazai betegekben
Halász Zita dr.
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Gyermekklinika, Budapest
Munkámban veleszületett többszörös hypophysishormon-hiányban szenvedő betegekben a növekedésihormon-pótló 
kezelés eredményeit elemeztem és a betegség hátterében álló betegségokozó hypophysis transzkripciós faktor gén 
mutációit vizsgáltam. Megállapítottam, hogy növekedésihormon-hiányban szenvedő gyermekek kezelésére szerve-
zett keretek között elsőként rendelkezésre álló humán növekedésihormon-készítmény 7 évnél hosszabb alkalmazása 
után a betegek átlagos testmagassága a hazai kor- és nemspecifi kus adatok szerinti normális tartományba került. Kli-
nikai feltételrendszert dolgoztam ki a PROP1 génmutációk szűrésére és 35, veleszületett többszörös hypophysishor-
mon-hiányos betegben elvégeztem a gén összes kódoló exonjának mutációanalízisét. A vizsgált 35 beteg közül 15 
betegben (43%) találtam betegségokozó mutációt. Megállapítottam, hogy a mutáns allélok több mint 80%-át a 
150delA- és 301-302delGA mutációkat tartalmazó allélek tették ki. Ezek az eredmények hazai veleszületett többszö-
rös hypophysishormon-hiányos betegekben a PROP1 gén mutációs „hot spotjának” kiemelkedő jelentőségét bizo-
nyítják, és egyben lehetőséget nyújtanak a PROP1 génmutáció-szűrés racionális és költséghatékony stratégiájának 
kidolgozására. PROP1 génmutációt hordozó és nem hordozó veleszületett többszörös hypophysishormon-hiányos 
betegek klinikai és hormonadatainak összehasonlításával megállapítottam, hogy a PROP1 génmutációt hordozó be-
tegekben a növekedésihormon-szekréció zavarát szignifi kánsan korábbi életkorban diagnosztizálták, mint a mutációt 
nem hordozó betegekben, azonban a növekedésihormon-hiány diagnózisának megállapításakor a növekedéselmara-
dás mértékében vagy a társuló TSH-, LH-, FSH- és ACTH-hiány megjelenésének időpontjában nem találtam kü-
lönbséget a két csoport között. PROP1 génmutációt nem hordozó 15, veleszületett többszörös hypophysishormon-
hiányos betegben a POU1F1 gén mutációs „hot spotját” tartalmazó 6. exon analízisével nem találtam heterozigóta- 
vagy homozigótamutációt. Ezek az eredmények nem támasztják alá azt a lehetőséget, hogy hazai betegekben a 
POU1F1 gén mutációs „hot spotjának” betegségokozó szerepe lenne. Módszert dolgoztam ki a hypophysis fejlődé-
sében és a lateralisatiós zavarokban egyaránt jelentőséggel bíró PITX2 génmutációk kimutatására. A módszert sike-
resen alkalmaztam egy situs inversus totalishoz társuló veleszületett többszörös hypophysishormon-hiányos betegben 
a gén nukleotidszekvenciájának vizsgálatára, azonban nem sikerült mutáció jelenlétét bizonyítanom. Eredményeim 
nem bizonyítják, hogy a PITX2 gén mutációinak szerepe lehet a situs inversus totalissal társuló veleszületett több-
szörös hypophysishormon-hiány kialakulásában. Orv. Hetil., 2011, 152, 221–232.
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Genetic background of inherited multiple pituitary hormone defi ciency. 
Mutations of PROP1 gene in Hungary
In this work I analysed the outcome of growth hormone replacement treatment in patients with inherited form of 
multiple pituitary hormone defi ciency and examined diseased-causing mutations of pituitary transcription factor 
genes which may underlie this disorder. The results showed that after treatment for a longer than 7-year period with 
a growth hormone preparation available under well-controlled distribution, the mean height of children with growth 
hormone defi ciency reached the normal national reference range adjusted for age and sex. After establishment of 
clinical criteria for screening PROP1 gene mutations, I performed mutational analysis of all coding exons of this gene 
in 35 patients with inherited form of multiple pituitary hormone defi ciency. With these studies, diseases-causing 
PROP1 gene mutations were detected in 15 of the 35 patients (43%). It was also found that more than 80% of mu-
tant alleles were accounted for by those containing the 150delA and 301-302delGA mutations of the PROP1 gene. 
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Importantly, these fi ndings indicated a high relevance of mutational ”hot spots” of the PROP1 gene in Hungarian 
patients with inherited form of multiple pituitary hormone defi ciency and they also offered an opportunity for the 
development of rational and cost-effective screening strategy. When clinical and hormonal fi ndings of patients with 
and without PROP1 gene mutations were compared, results showed that growth hormone defi ciency was diagnosed 
at earlier age of life in patients with PROP1 gene mutations, but the severity of growth retardation at the time of 
diagnosis of growth hormone defi ciency or the age of patients at the time of manifestation of other pituitary hor-
mone defi ciencies (TSH, LH, FSH and ACTH) were similar in the two groups of patients. In 15 patients inherited 
form of multiple pituitary hormone defi ciency who had no PROP1 gene mutations, exon 6 of the POU1F1 gene 
containing a mutational ”hot spot” was also examined but no mutations were found. Thus, these results do not sup-
port a signifi cant role of the mutational ”hot spot” of the POU1F1 gene in Hungarian patients with inherited form 
of multiple pituitary hormone defi ciency. Finally, I introduced a method for the detection of mutations of the PITX2 
gene, a pituitary transcription factor that plays a role not only in pituitary development and differentiation but also 
in the lateralization of organs. With the use of this method, I performed mutational analysis of all coding exons of 
this gene in an exceptionally unique patient who had both situs inversus totalis and inherited form of multiple pitu-
itary hormone defi ciency, but no mutation was found. Thus, the fi ndings in this patient failed to indicate that muta-
tion of the PITX2 gene is involved in the pathomechanism of situs inversus totalis associated with inherited form of 
multiple pituitary hormone defi ciency. Orv. Hetil., 2011, 152, 221–232.
Keywords: inherited form of multiple pituitary hormone defi ciency, PROP1 gene, POU1F1 gene, PITX2 gene
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Rövidítések
ACTH = adrenokortikotrop hormon; FSH = folliculusstimu-
láló hormon; GH = növekedési hormon; HESX1 = homeo-
domain transcription factor 1; LHX3 = LIM homeobox transz-
kripciós faktor 3; LHX4 = LIM homeobox transzkripciós faktor 
4; LH = luteinizáló hormon; MPHD = multiple pituitary hor-
mone defi ciency; MRI = magnetic resonance imaging; PCR = 
polymerase chain reaction; PITX2 = paired like homeodomain 
transzkripciós faktor 2; POU1F1 = POU domain, class 1, 
transzkripciós faktor 1; PROP1 = prophet of Pit1 transzkrip-
ciós faktor; rhGH = rekombináns humán növekedési hor-
mon; TSH = tireotrop hormon; ZIC3 = Zic family member 
3 heterotaxy 1 gene
A veleszületett többszörös hypophysishormon-hiány 
(MPHD) leggyakoribb klinikai tünete a növekedési 
 hormon (GH) elégtelen szekréciója miatt kialakuló 
 alacsony növés, amelyhez a hypopituitarismus egyéb 
 tünetei társulnak (1. táblázat). A betegek kezelésére 
 hazánkban 1977 óta állnak rendelkezésre országosan 
szervezett keretek között humán növekedésihormon-
készítmények, amelyek a társuló hypophysishormon-
hiánynak megfelelő hormonpótló kezeléssel kiegészítve 
hatékonyan alkalmazhatók a betegség tüneteinek meg-
szüntetésére vagy enyhítésére [1, 2].
A hypophysis fejlődésével és a különböző hypo-
physishormonokat termelő sejtek differenciálódásával 
foglalkozó alapkutatások az elmúlt mintegy 10 évben 
olyan új sejtszintű szabályozó folyamatokat tártak fel, 
amelyek veleszületett zavara közvetlen oki tényezőt 
 jelent az MPHD kialakulásában [3, 4]. A kutatásokkal 
egyértelműen bizonyították, hogy a hypophysisorgano-
genezis különböző szakaszait és a különböző hormon-
termelő képességű sejtvonalak differenciálódását külön-
böző hypophysistranszkripciós faktorok szabályozzák, és 
1. táblázat Az adenohypophysis elégtelen hormontermelésével összefüggő 
legfontosabb klinikai tünetek
Hormonhiány Tünet
GH Hypoglykaemia (újszülöttkor)
Szomatikus retardáció (gyermekkor)
Csontritkulás
Lipidanyagcsere-zavar
ACTH Szomatikus retardáció (gyermekkor)
Gyengeség
Hányinger, hányás
Hasi panasz, fejfájás
TSH Szomatikus retardáció (gyermekkor)
Mentális fejlődési zavar (gyermekkor)
Száraz bőr
Bradycardia
Fáradékonyság
FSH/LH Micropenis, cryptorchismus (újszülöttkor)
Pubertas tarda
Primer/szekunder amenorrhoea, dysmenorrhoea
Libidócsökkenés, impotencia, gyér szőrzet
MPHD Gyér szőrzet, elvékonyodott, sápadt, 
 hipopigmentált bőr
Lassúbb mentális működés
Hangulatromlás, depresszió
Anaemia
Fokozott inzulinérzékenység
Hyponatraemia, kóros lipidprofi l
ezeket a szabályozó fehérjéket kódoló gének csírasejtes 
defektusa az adott gén működéskiesését tükröző feno-
típussal járó MPHD-t okoz. A betegségokozó génmutá-
ciókkal kapcsolatos klinikai megfi gyelések ugyanakkor 
rávilágítottak arra is, hogy a hypophysistranszkripciós 
faktorok egy részének defektusa a hypophysisen kívül 
más szervek fejlődésének és működésének zavarával 
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 járhat [5, 6]. Ennek egyik különösen érdekes aspektusa 
a test bal/jobb aszimmetriájának szabályozása, amely-
ben – állatmodelleken szerzett megfi gyelések alapján – 
egy hypophysistranszkripciós faktornak, a paired like 
homeodomain transzkripciós faktor 2-nek (PITX2) is 
szerepe lehet.
Munkám első részében GH-hiányban szenvedő gyer-
mekekben a hazánkban elsőként rendelkezésre álló hu-
mán GH-készítmény alkalmazásával nyert hosszú távú 
eredményeket elemzem [7]. Ezt követően beszámolok 
azokról a vizsgálatokról, amelyek az európai népesség-
ben leggyakoribb, de a különböző európai országokban 
jelentősen eltérő két hypophysistranszkripciós faktort 
kódoló gén mutációinak elemzésével foglalkoznak 
(prophet of Pit1 transzkripciós faktor, PROP1 gén; 
POU domain, class 1, transzkripciós faktor 1, POU1F1 
gén) [8, 9]. Végül ismertetem egy MPHD-ben és situs 
inversus totalisban szenvedő betegben a PROP1, 
POU1F1 és PITX2 gének összes kódoló exonjának 
mutációanalízisével nyert eredményeket [10], amely gé-
neket situs inversus totalissal társuló MPHD-ben a nem-
zetközi irodalomban korábban még nem vizsgálták.
Célkitűzések
Célkitűzéseimet az alábbi 5 pontban fogalmaztam meg:
1. GH-hiányban szenvedő gyermekek kezelésére ha-
zánkban 1977 óta állnak rendelkezésre országosan szer-
vezett keretek között humán GH-készítmények. A ke-
zelés kezdeti tapasztalatainak felmérésére célul tűztem 
ki idiopathiás GH-hiányban szenvedő gyermekekben az 
elsőként rendelkezésre álló GH-készítmény alkalmazá-
sával nyert eredmények elemzését. 
2. MPHD-ben szenvedő betegekben a PROP1 gén-
mutációk betegségokozó szerepéről az első nemzetközi 
közlemény 1998-ban jelent meg, a génmutációk gyako-
riságát felmérő későbbi vizsgálatok azonban jelentősen 
különböző gyakoriságot jeleztek. Ezért munkámban 
 célul tűztem ki a veleszületett MPHD-s hazai betegek 
körében a PROP1 génmutációk gyakoriságának és spekt-
rumának meghatározását.
3. Veleszületett MPHD-s betegek klinikai, hormon-
laboratóriumi és genetikai vizsgálatainak eredményei-
nek elemzésével választ kerestem arra a kérdésre, hogy 
a betegségokozó PROP1 génmutációt hordozó hy-
pophy sishormon-hiányos betegek klinikai és/vagy hor-
mon laboratóriumi paraméterei különböznek-e a PROP1 
génmutációt nem hordozó hypophysishormon-hiányos 
betegek paramétereitől. Célul tűztem ki továbbá a be-
tegségokozó PROP1 génmutációt hordozó MPHD-s 
betegekben a mutációk típusa és a klinikai és/vagy 
 hormonlaboratóriumi eltérések közötti lehetséges ösz-
szefüggések elemzését.
4. Nemzetközi irodalmi adatok szerint veleszületett 
MPHD-s betegekben a PROP1 génmutációknál lénye-
gesen ritkább POU1F1 génmutációk a gén meghatá-
rozott szakaszán (mutációs „hot spot”) találhatók. Mun-
kámban választ kívántam kapni arra a kérdésre, hogy 
többszörös MPHD-s hazai betegekben a POU1F1 gén 
leggyakoribb mutációs helyén előfordulnak-e betegség-
okozó mutációk.
5. A PITX2 gén a hypophysishormon-termelő sejt-
jeinek fejlődésének és működésének szabályozásán kí-
vül állatmodellekben a szervezet bal/jobb aszimmet-
riájának kialakításában is szerepet játszik. Munkámban 
egy veleszületett MPHD-ben és situs inversus totalis-
ban szenvedő betegben a PROP1, POU1F1 és PITX2 
gének vizsgálatával a veleszületett MPHD és a situs 
inversus totalis közös genetikai hátterének lehetőségét 
kívántam tanulmányozni.
Betegek és módszerek
Betegek
GH-hiányos gyermekekben az epiphysisfugák záródását 
megelőzően alkalmazott tartós GH-kezelés hatékony-
ságának felmérésére három hazai gyermekendokrino-
lógiai centrum részvételével 14, GH-pótló kezelésben 
részesülő hypopituiter beteg adatát dolgoztam fel. A be-
tegek 7 évnél hosszabb ideig részesültek GH-kezelésben 
(emberi hypophysisből extrahált növekedésihormon-
készítmény, Grorm, Serono). A kezelés megkezdésekor 
a betegek átlagéletkora 8 év, a GH-kezelés átlagos idő-
tartama 9,2 év volt.
A hypophysistranszkripciós faktorokat kódoló gének 
mutációit 32 családból származó 35, MPHD-ben szen-
vedő betegben (13 lány/nő; 22 fi ú/férfi ) vizsgáltam. 
A betegeket hét gyermek-, illetve felnőttendokrinoló-
giai centrum közreműködésével 3 év alatt vontam be a 
vizsgálatba. A betegek vizsgálatba vonását előre rögzí-
tett feltételekhez kötöttem, amelyek az alábbiak vol-
tak: 1. endokrinológiai vizsgálatokkal egyértelműen 
 igazolt GH-hiány, amelyhez legalább még egy hypo-
physismellsőlebeny-hormon hiánya társult; 2. az MPHD 
gyermekkorban kezdődött, és 3. hátterében ismert okot 
(szülési sérülés perinatalis hypoxiával; koponyatrauma; 
intracranialis tumor, sella tájéki és/vagy hypothalamus-
tumor) nem lehetett igazolni. A betegek szülei között 
vérrokonság nem fordult elő. A GH-hiány diagnózisá-
nak megállapításakor, illetve a GH-pótló kezelés kez-
detekor a betegek átlagéletkora 7,7±3,6 év volt. A mo-
lekuláris biológiai vizsgálatok végzésekor a betegek 
átlagéletkora 21,8±9,3 év volt.
A molekuláris biológiai vizsgálatokba bevont 35 
MPHD-s beteg közül egy betegben a klinikai vizsgála-
tok situs inversus totalist igazoltak.
Antropometriai vizsgálatok
A születési súly és hossz, a perinatalis anamnézis és a 
 szülők testmagasságának adatait a rendelkezésre álló 
 orvosi dokumentációból gyűjtöttem össze. A testma-
gasságadatokat a kor- és nemspecifi kus magyarországi 
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referenciaadatok alapján értékeltem, az eltérést stan-
dard deviációs értékben fejeztem ki. A csontkor meg-
határozása a nem domináns oldali csukló/kéz röntgen-
felvétel alapján történt.
Hormonvizsgálatok és dinamikus tesztek
A hypophysis-mellsőlebeny működését bazális szérum-
hormonszintek és standard dinamikus tesztek eredmé-
nyei alapján értékeltem. Gyermekkorban a GH-termelő 
kapacitás meghatározása két különböző standard dina-
mikus (stimulációs) teszt eredményére alapult.
Radiológiai vizsgálatok
A hypothalamus-hypophysis régió morfológiájára vo-
natkozó adatokat a betegek sella tájéki régiójáról ké-
szült röntgen-, komputertomográfi a- (CT) és mágneses-
rezonancia- (MR) vizsgálatok során rögzített radioló -
giai vélemény alapján retrospektív módon elemeztem. 
A radiológiai lelet tartalmazta a középvonali struktúrák 
leírását, az intracranialis, illetve intrasellaris térfoglaló 
 folyamatra utaló jeleket, a hypophysis állományának 
 méretét, homogenitását, a hypophysis-hypoplasia vagy 
-hyperplasia jelenlétét és a neurohypophysis elhelyez-
kedését (normális vagy ectopiás neurohypophysis).
A situs inversus totalissal társult MPHD-ben szen-
vedő betegnél anatómiai és funkcionális MR-vizsgálat 
elvégzésére is sor került.
Immuncitokémiai vizsgálatok
A situs inversus totalishoz társult MPHD-ben szenvedő 
betegnél transnasalis kefebiopsziával a nasopharynx-
epithelsejtek csillóinak motilitását fénymikroszkóp se-
gítségével vizsgáltuk. Az epithelsejtek DNAH5 külső 
dynein fehérje immunhisztokémiai vizsgálatát nyúl-
ban előállított DNAH5-ellenes antitest felhasználásával 
dr. Heymut Omran professzor kutatólaboratóriumá-
ban (Freiburg) végezték.
Molekuláris biológiai vizsgálatok
A hypophysistranszkripciós faktorokat kódoló gének 
(PROP1, POU1F1, PITX2) mutációanalízise a Semmel-
weis Egyetem, II. Sz. Belgyógyászati Klinika Moleku-
láris Genetikai Laboratóriumában történt.
A genomiális DNS izolálását EDTA-val alvadásgá-
tolt teljes perifériás vérből a kereskedelemben forgal-
mazott kitek segítségével végeztem. A DNS-mintákat 
a PCR-reakcióig –20 °C-on tároltam. A genomiális 
DNS-ből a vizsgált hypophysistranszkripciós faktor 
 gének exonjait polimeráz láncreakcióval (PCR) sokszo-
roztam. A PROP1 és POU1F1 gének sokszorozásához 
az irodalomban közölt szekvenciájú oligonukleotid 
primerpárokat használtam, míg a PITX2 gén vizsgála-
tához a primereket Primer3 programmal terveztem. 
A primerpárok alkalmasak voltak a vizsgált exonon 
 kívül az exon közeli intronikus szakaszokon előforduló 
mutációk detektálására.
A PCR-sokszorozást követően a vizsgált exonok 
nukleotidszekvenciáit DNS-szekvenáló készülék segít-
ségével határoztam meg (ABI Prism 310 kapilláris DNS-
szekvenáló vagy LiCOR IR2 DNS-szekvenáló készü-
lék). A szekvenálást mind forward, mind reverse irány-
ban elvégeztem.
Eredmények
A GH-hiányos gyermekek az epiphysisfugák záródását 
megelőzően heti 3–4 alkalommal, 6–18 NE/hét 
 adagban intramuscularis injekció formájában kapták a 
GH-készítményt. A kezelés megkezdésekor a növeke-
dési retardáció átlaga –3,85 SDS, a hosszkorlemaradás 
a csontkorhoz képest átlagosan –1,5 év volt. A növe-
kedésihormon-kezelés átlagos időtartama 9,2 év volt. 
Megállapítottam, hogy a tartós, 7 évnél hosszabb GH-
pótló kezelés hatására a betegek átlagos testmagassága 
a hazai kor- és nemspecifi kus adatok szerinti normális 
tartományba került (–1 SDS) (2. táblázat). Ez a kedvező 
2. táblázat Növekedésihormon-hiányos betegek klinikai paraméterei a nö-
vekedésihormon-kezelés előtt és a kezelés befejezésekor (n = 14)
Növekedésihormon-kezelés
megkezdésekor befejezésekor
átlag szélső értékek átlag szélső értékek
Életkor (év) 8,0 4,2–12,1 17,8 14–21,2
Testmagasság (cm) 102 80,8–119,6 157,3 141,1–177,3
Testmagasság, SDS –3,85 –7,5–(–3) –1,0 –2,9–+2
Hosszkor (év) 4,2 <3–6,5 13,5 11,5–18,5
Csontkor (év) 5,6 1,5–9,6 >14 Nem adható 
meg
3. táblázat PROP1 génmutációk és polimorfi zmusok, valamint ezek allélgya-
korisága többszörös hypophysishormon-hiányban szenvedő 35 
betegben
Mutáció allél-
gyakorisága
Polimorfi zmus allél-
gyakorisága
1. exon 1. exon
nem volt Ala9Ala (27T>C) 14/70
2. exon 2. exon
150delA 12/70 nem volt
301-302delGA 12/70
Arg73Cys (217C>T)  2/70
Arg99Stop (296C>T)  1/70
3. exon 3. exon
Phe117Ile (349T>A)  3/70 Ala142Thr 
(424G>A)
10/70
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4. táblázat Többszörös hypophysishormon-hiányban szenvedő betegek sella-MR-vizsgálatának eredménye
Adenohypophysis Neurohypophysis
Hypoplasia Normál Hyperplasia Eutopia Ectopia
Összes beteg (n = 22) 11 10 1* 15 7
PROP1 mutációt hordozó beteg (n = 7)  0  6 1*  7 0
PROP1 mutációt nem hordozó beteg (n = 15) 11  4 0  8 7
*Hat hónappal későbbi kontrollvizsgálat nem mutatta ki.
hatás megegyezik a nemzetközi irodalomban közölt 
 adatokkal. A betegek dokumentációinak elemzésekor a 
kezeléssel összefüggésben mellékhatást nem találtam.
A PROP1 génmutációt 35 MPHD-betegben vizs-
gáltam, akik közül 15 betegben (43%) találtam beteg-
ségokozó mutációt (3. táblázat). A 15 betegből 10 be-
tegben a mutáció homozigóta formában fordult elő; 
4 betegben a 2. exon 301-302delGA mutációját, ugyan-
csak 4 betegben a 2. exon 150delA mutációját, egy 
 betegben a 2. exon Arg73Cys (217C>T) mutációját, egy 
betegben a 3. exon Phe117Ile (349T>A) mutációját 
 észleltem. További 5 betegben a PROP1 gén szekven-
ciaanalízise során két, egymástól eltérő mutációt iga-
zoltam. Ezekben az esetekben a szülői vérmintákból is 
elvégeztem a PROP1 gén kódoló exonjainak moleku-
láris genetikai vizsgálatát annak tisztázására, hogy a két 
különböző mutáció ugyanazon allélen vagy a két 
allélen külön-külön fordul-e elő. Az eredmények mind 
az 5 betegben a PROP1 gén compound heterozigóta 
mutációját bizonyították; 3 betegben 150delA és 
301-302delGA mutációt, egy betegben 150delA és 
Phe117Ile (349T>A) mutációt és egy betegben 
Arg99Stop (296C>T/301-302delGA) mutációt talál-
tam. A különböző mutációk gyakoriságának összesítése 
alapján a vizsgált betegekben a mutáns allélok 80%-át 
a 150delA és 301-302delGA mutációkat tartalmazó 
allélek tették ki.
A PROP1 génmutációkon kívül az 1. exonon 6 be-
tegben heterozigóta és 4 betegben homozigóta amino-
savcserével nem járó Ala9Ala (27T>C) polimorfi zmust 
mutattam ki. A 2. exonon nem találtam polimorfi zmust. 
A 3. exonon egy betegben homozigóta, 8 betegben 
 pedig heterozigóta formában észleltem Ala142Thr 
(424G>A) polimorfi zmust.
A PROP1 gén molekuláris genetikai vizsgálatának 
eredménye alapján a betegeket két csoportba osztot-
tam. Az egyik csoportba azok a betegek tartoztak, akik-
nél a PROP1 gén betegségokozó homozigóta vagy 
compound heterozigóta mutációját találtam (15 beteg), 
a másik csoportba pedig azok, akiknél nem találtam 
PROP1 génmutációt (20 beteg). A két csoport klinikai 
adatainak összehasonlításakor megállapítottam, hogy 
a PROP1 génmutációt hordozó betegekben a GH-
szekréció zavarát korábbi életkorban diagnosztizálták, 
mint a mutációt nem hordozó betegekben (6,3±1,6 és 
8,9±4,4 év, p<0,05), de a GH-hiány diagnózisának 
 megállapításakor a növekedéselmaradás mértékében a 
két csoport között nem volt szignifi káns különbség. 
A GH-hiányhoz társuló TSH-, LH-, FSH- és ACTH-
hiány megjelenésének időpontjában sem találtam szig-
nifi káns különbséget a két betegcsoport között. 
A PROP1 génmutációt hordozó csoportban 3 beteg-
ben, a mutációt nem hordozó csoportban 6 betegben 
a GH-hiányhoz ACTH-hiány is társult. A TSH-hiány 
mindkét csoportban már korai életkorban jelentkezett; 
a PROP1 génmutációt hordozó betegek mindegyi-
kénél, míg a mutációt nem hordozó csoportban a 
 betegek többségénél a TSH-hiányt már a GH-hiány 
 diagnózisának időpontjában kimutatták. Az LH- és 
FSH-hiányt mindkét csoportban a várható pubertáskor 
után igazolták. A vizsgálat időpontjában a két csoport-
ból egyaránt 11 beteg tartozott a pubertás utáni élet-
korba, és ezek közül a betegek közül egyetlen betegben 
sem jelentkezett spontán pubertás.
A PROP1 génmutációt hordozó betegek közül egy 
betegben az MR-vizsgálat az adenohypophysis átme-
neti megnagyobbodását jelezte. A többi PROP1 gén-
mutációt hordozó és nem hordozó betegben az agy-
alapi mirigy morfológiailag épnek vagy hypoplasiásnak 
bizonyult. PROP1 génmutációt hordozó betegben a 
hypophysis-hátsólebeny lokalizációja minden esetben 
normális volt, míg a mutációt nem hordozó betegek 
 közül 7 betegben ectopiás hátsó lebeny ábrázolódott 
(4. táblázat).
A vizsgálatba bevont 35 beteg közül 15 betegben, 
akiknél a PROP1 gén három kódoló exonjának DNS-
analízise során betegségokozó mutációt igazolni nem 
tudtam, a molekuláris genetikai vizsgálatokat a POU1F1 
gén 6. exon DNS-analízisével egészítettem ki. A vizs-
gálattal egyetlen esetben sem tudtam betegséget okozó 
mutációt kimutatni.
Az MPHD-ben és situs inversus totalisban szen-
vedő betegben a nem kielégítően kezelt hypophysis-
elégtelenség jellegzetes képét észleltem. Dysmorphiás 
jeleket nem találtam. A fi zikális vizsgálat, elektrokar-
diogram, echokardiográfi ás vizsgálat, mellkasröntgen, 
hasi ultrahang, bárium kontrasztanyagos enterográfi a 
és gasztroszkópia a situs inversus totalis diagnózisát 
 megerősítette. A beteg jobbkezes volt. A koponya-
MR-vizsgálat hypophysismellsőlebeny-hypoplasiát és 
ectopiás hátsó lebenyt mutatott ki, egyéb agyi struktu-
rális eltérést nem talált. A funkcionális MR-vizsgálat a 
beszéd és beszédértés során a bal oldali agyfélteke akti-
válódását igazolta. A betegtől transnasalis kefebiopsziá-
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val nyert nasalis epithelsejtek csillóinak fénymikroszkó-
pos vizsgálata megfelelő csillómozgást igazolt. A DNAH5 
antitesttel végzett immunhisztokémiai vizsgálat az 
epithelsejtek csillóiban DNAH5 fehérje jelenlétét mu-
tatta ki. A PROP1 gén 3 kódoló exonjának analízise 
 során az 1. exonon aminosavcserét nem okozó hete-
rozigóta 27T>C polimorfi zmust (Ala9Ala) találtam, de 
betegségokozó mutációt nem tudtam kimutatni. 
A POU1F1 gén 1–6 exonjának és a PITX2 gén 4–7 
exonjának nukleotid-szekvenciaanalízisével betegség-
okozó mutáció vagy polimorfi zmus jelenlétét nem 
 tudtam igazolni.
Megbeszélés
Növekedésihormon-kezelés
Kezelés nélkül a GH-hiányban szenvedő betegek vég-
magassága körülbelül –5 SDS-sel marad el az átlagtól. 
Raben 1958-ban közzétett klasszikus megfi gyelése [11] 
óta ismert, hogy hypophysiselégtelenséggel összefüggő 
alacsony növés esetén az epiphysisfugák záródását meg-
előzően alkalmazott humán GH-készítmény kedvező 
hatást fejt ki a növekedésre. E felismerést követő évek-
ben és évtizedekben világszerte átfogó munkával 
cadaverekből gyűjtötték az agyalapi mirigyeket, és az 
ezekből kivont humán GH-készítményekkel végezték 
a kezelést. Világszerte több mint 27 000 gyermeket ke-
zeltek cadaverhypophysisből kivont GH-készítménnyel 
[12]. Magyarországon 1977-től a gyermekkori GH-
hiányban szenvedő betegek GH-kezelését országos ha-
táskörű szakmai bizottság irányította. A diagnózis és 
 kezelés irányelveit 1982-ben módszertani levélben fog-
lalták össze.
Az 1980-as évek végéig, más országokhoz hason-
lóan, hazánkban is humán hypophysisből nyert GH-
készítmény állt rendelkezésre a GH-hiányos gyermekek 
kezelésére. Péter és mtsai 1970-ben [13], Gács 1975-ben 
[14], Péter és mtsai 1981-ben a rövid ideig alkalmazott 
Grorm-kezelés hazai tapasztalatait összegezték [2]. Gács 
1984-ben közölt megfi gyelései szerint a hosszabb, 2–7 
évig tartó Grorm-kezelés során a testmagasság-lemara-
dás  átlagosan –4 SDS-ről –2,5 SDS-re csökkent [1].
Munkámban egy 1994-ben lezárt vizsgálat kapcsán 
14 GH-hiányos gyermek tartós, 7 évnél hosszabb GH-
kezelésének eredményeit értékeltem. Valamennyi be-
teget humán hypophysisből kivont GH-készítménnyel 
kezelték (Grorm). A GH-kezelés megkezdésekor a be-
tegek átlagéletkora megegyezett a nemzetközi iroda-
lomban közölt adatokkal, és a klinikai paraméterek je-
lentős testmagasság-, hosszkor- és csontkorlemaradást 
jeleztek. A GH-készítményt az 1975–1985 közötti aján-
lásoknak megfelelően alkalmazták. Kimutattam, hogy a 
tartós, 7 évnél hosszabb Grorm-kezelés hatására a be-
tegek átlagos testmagassága a hazai kor- és nemspecifi -
kus adatok szerinti normális tartományba került (–1,0 
SDS). Ez a kedvező hatás megegyezik a nemzetközi 
 irodalomban közölt adatokkal.
A GH-kezelés eredményeinek értékelésekor fi gyel-
met fordítottam a kezelés során észlelt mellékhatá-
sokra is. A betegek dokumentációinak elemzésekor a 
kezeléssel összefüggésben mellékhatást nem találtam.
1985-ben számoltak be elsőként arról, hogy humán 
hypophysisből származó GH-készítménnyel kezelt be-
tegekben évekkel a kezelés befejezése után a kezeléssel 
összefüggésbe hozható Creutzfeldt–Jakob-betegség 
 alakult ki, amelyet a nem megfelelően tisztított GH-
készítménnyel átvitt lassú vírusfertőzés okozott [15, 
16]. Ezért a humán hypophysisből kivont GH-ké-
szítmények forgalmazását rövid időn belül világszerte, 
így hazánkban is megszüntették, és ezek helyét az 
 ekkorra már rendelkezésre álló rekombináns géntech-
nológiai eljárással készült szintetikus GH-készítmé-
nyek foglalták el. Hazánkban agyalapi mirigyből szár -
mazó  humán GH-készítménnyel összefüggésbe hozható 
Creutzfeldt–Jakob-betegség nem ismert. 
A rekombináns humán GH (rhGH) -készítmények 
térhódítása ellenére a hypophysisből nyert humán GH-
készítménnyel szerzett hosszú távú tapasztalatok érté-
kelése nem érdektelen, hiszen az rhGH-kezelés stra-
tégiája és gyakorlata a hypophysisből nyert GH-ké-
szítményekkel szerzett megfi gyelésekre alapozódtak. 
A hypophysisből nyert GH-készítmények bizonyították 
a GH-pótló kezelés racionalitását és hatékonyságát, 
a  kezelés optimalizálását és a kezelési indikációk bőví-
tését, azonban a gyakorlatilag korlátlan mennyiségben 
előállítható rhGH-készítmények tették lehetővé. A ko-
rábbi, hetente 3–4 alkalommal, az epiphysisfugák zá-
ródásáig alkalmazott GH-kezelés helyett jelenleg na-
ponta adagoljuk az rhGH-készítményeket. Nagyfokú 
növekedéselmaradottság esetén (testmagasság SDS 
<3,5, növekedési ráta <3 pc) az rhGH-kezelés akkor 
is megkezdhető, ha a dinamikus stimulációs tesztek 
 során mért szérum-GH-koncentráció csúcsértéke 7–10 
ng/ml között van. A kezdeti gyakorlathoz képest je-
lentős előrelépést jelent az is, hogy mintegy 10 éve 
 hazánkban is lehetővé vált a gyermekkorban kezdődő 
és a felnőttkorba való átmenet időszakában (18–25 év) 
dinamikus GH-stimulációs teszttel újraigazolt GH-
hiányos betegek a felnőttkorban is folytassák az rhGH-
kezelést. A felnőttkori GH-kezelés hazai tapasztalatai-
ról a felnőtt GH-hiányos betegek kezelését irányító 
centrumok közleményben számoltak be [17].
PROP1 gén
MPHD-ben szenvedő betegekben a PROP1 génmutá-
ciók gyakoriságára vonatkozó nemzetközi irodalmi 
 adatok ellentmondóak. Azok a vizsgálatok, amelyeket a 
kaukázusi népességben végeztek, viszonylag nagy gya-
korisággal mutattak ki MPHD-s betegekben PROP1 
géndefektust [18, 19, 20, 21, 22]. E vizsgálatok azt 
is  jelezték, hogy a betegségokozó mutációk többsége 
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5. táblázat PROP1 génmutációk gyakorisága többszörös hypophysishormon-hiányos betegekben. Nemzetközi irodalmi és saját adatok
Ország Vizsgált MPHD-s 
betegek száma
Homozigóta- vagy 
compound 
heterozigótamutációt 
hordozó betegek száma
Mutációt hordozó betegek 
százalékos gyakorisága
Irodalom
Ausztrália  33  0  0% McLennan és mtsai 2003 [24]
Egyesült Királyság  27  0  0% Rainbow és mtsai 2005 [26]
Cseh Köztársaság  74 18 24,3% Lebl és mtsai 2005 [21]
Portugália  46 19 41,3% Lemos és mtsai 2006 [27]
Több ország* 109 20 18,3% Reynaud és mtsai 2006 [22]
Magyarország  35 15 43% Halász és mtsai 2006 [8]
*Argentína, Belgium, Egyiptom, Franciaország, Libanon, Svájc, Törökország, Tunézia.
a PROP1 gén mutációs „hot spotnak” megfelelő gén-
szakaszán fordul elő. Vallette-Kasic és mtsai [23] 23, 
hypophysiselégtelenségben szenvedő beteget vizsgál-
tak, akik közül 9 betegben találtak betegségokozó 
PROP1 géndefektust. Utóbbiak közül 8 betegben 
homozigótamutációt (301-302delAG mutáció 5 be-
tegben, Arg73Cys mutáció 2 betegben és Arg73His 
 mutáció egy betegben), egy betegben pedig compound 
heterozigótamutációt (Arg73Cys/Arg99X) észleltek. 
A PROP1 génmutációk viszonylag nagy gyakoriságáról 
beszámoló közlésekkel ellentétben McLennan és mtsai 
2003-ban [24], Tatsumi és mtsai 2004-ben [25] és 
Rainbow és mtsai 2005-ben publikált adatai [26] 
MPHD-s betegek körében a PROP1 génmutációk 
 ritka előfordulását jelezték, vagy nem találtak PROP1 
génmutációt. A PROP1 génmutációk gyakoriságára 
 vonatkozó néhány irodalmi adatot és a hazai betegek 
 körében végzett vizsgálataim eredményeit az 5. táblá-
zat foglalja össze.
MPHD-s betegekben a PROP1 génmutációk gyako-
riságára vonatkozó jelentős különbségek oka nem ismert. 
Felvetették, hogy a különböző vizsgálatokban észlelt je-
lentős eltéréseket a leggyakoribb PROP1 génmutációk 
előfordulásának etnikai különbözősége okozza [25]. Ez 
úgynevezett „founder” hatás lehetőségét veti fel, bár az 
sem zárható ki, hogy a mutációs „hot spot” egyéb gene-
tikai jelenséggel, mint például ennek a génszakasznak 
mutációk iránti esendőségével (úgynevezett „recurrent” 
mutációk) áll összefüggésben. Mindezeken kívül a kü-
lönböző vizsgálatokban a PROP1 génmutációk eltérő 
gyakoriságát egyéb okok is magyarázhatják, mint pél-
dául azok a feltételek, amelyek alapján az MPHD-s be-
tegeket a molekuláris genetikai vizsgálatokba bevon-
ták. A vizsgálatba bevont betegek kiválasztását a 
különböző vizsgálatokban gyakran különböző feltéte-
lekhez kötötték, ami nem meglepő, hiszen a PROP1 
génmutáció-vizsgálat indikációira vonatkozó általáno-
san elfogadott ajánlás még nem áll rendelkezésre. Végül 
lehetséges az is, hogy a különböző vizsgálatokban a 
PROP1 génmutáció-analízis eltérő eredményeit rész-
ben a sporadikus és familiáris MPHD-s betegek eltérő 
aránya okozta. Reynaud és mtsai sporadikus MPHD-s 
betegekben kisebb (13,2%), míg familiáris MPHD-s 
 betegekben nagyobb gyakorisággal (44%) mutattak ki 
PROP1 génmutációt [22].
Saját vizsgálataimban, amelyek 35 hazai, MPHD-s be-
teget foglaltak magukba, a PROP1 gén homozigóta vagy 
compound heterozigóta mutációinak gyakori (43%-os) 
előfordulását találtam. Ez a gyakoriság közel azonos 
 Lemos és mtsai portugál betegekben talált adataival 
[27]. Valamennyi általam igazolt mutációt a nemzet-
közi irodalom betegségokozó mutációként tartja szá-
mon, ezért az észlelt mutációknak az MPHD-vel való 
összefüggése bizonyosnak tekinthető. Új, a nemzetközi 
irodalomban még nem közölt PROP1 génmutációt a 
vizsgált betegek körében nem találtam.
Saját vizsgálataim hazai MPHD-s betegekben meg-
erősítik a PROP1 gén 2. exonján a mutációs „hot spot” 
jelenlétét és ennek jelentőségét a betegség kialakulásá-
ban. A mutációs „hot spoton” azonos gyakorisággal 
 találtam 150delA és 301-302delGA mutációkat (mind-
két mutáció esetében 12/70 allél), amelyek az összes 
talált mutáció mintegy 80%-át tették ki. Saját vizsgála-
taimban és a nemzetközi vizsgálatokban talált mutá-
ciók spektrumának összehasonlítását a 6. táblázatban 
foglaltam össze. A táblázat jól szemlélteti, hogy a hazai 
betegekben végzett saját vizsgálathoz hasonlóan a 
301-302delAG mutáció a nemzetközi vizsgálatokban 
is az összes PROP1 génmutáció jelentős részét tette ki, 
míg a 150delA-mutáció az irodalomban közölt vizsgá-
latokban az összes mutáción belül eltérő gyakorisággal 
vagy egyes vizsgálatokban nem fordult elő. Vizsgálataim 
eredményei egyben azt is jelzik, hogy az általam alkal-
mazott feltételek alapján genetikai vizsgálatra kivá-
lasztott, MPHD-ben szenvedő hazai betegek körében 
a PROP1 génmutáció vizsgálata hatékony eszköz az 
MPHD hátterében álló genetikai ok kimutatására.
Korábbi megfi gyelések szerint a PROP1 géndefek-
tus okozta klinikai kép változatos [28, 29]. Ugyanazon 
mutációt hordozó betegekben az elégtelen hormon-
szekrécióval összefüggő klinikai tünetek megjelenésének 
időpontja, sőt, a hypophysis-mellsőlebeny hormon-
hiányának kialakulási sorrendje is eltérő lehet. Leggyak-
rabban a GH-szekréció zavara jelentkezik, amely mér-
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6. táblázat PROP1 génmutációk spektruma és allélgyakorisága többszörös hormonhiányos betegekben. Nemzetközi irodalmi és saját adatok
Ország PROP1 génmutációk Allélgyakoriság Irodalom
Portugália 301-302delAG
Arg120Cys
2T>C
28/92 (30%)
6/92 (7%)
4/92(4,3%)
Lemos és mtsai 2006 [27]
Cseh Köztársaság 301-302delGA
150delA
349T>A
26/148 (17,6%)
9/148 (6,1%)
1/148 (0,06%)
Lebl és mtsai 2005 [21]
Több ország* Arg73Cys
301-302delGA
Arg73His
150delA
Trp194
Arg99Stop
629delC
18/218 (8,2%)
11/218 (5%)
4/218 (1,8%)
3/218 (1,3%)
2/218 (1%)
1/218 (0,5%)
1/218 (0,5%)
Reynaud és mtsai 2006 [22]
Magyarország 301-302delGA
150delA
Phe117Ile
Arg73Cys
Arg99Stop
12/70 (17,1%)
12/70 (17,1%)
3/70 (4,3%)
2/70 (2,9%)
1/70 (1,4%)
Halász és mtsai 2006 [8]
*Argentína, Belgium, Egyiptom, Franciaország, Libanon, Svájc, Törökország, Tunézia.
sékelt vagy ritkábban nagyfokú növekedéselmaradást 
okoz. Megfi gyelték, hogy csecsemő- és kisdedkorban 
a PROP1 génmutációkkal összefüggő növekedéselma-
radottság kisebb fokú, mint a hypophysistranszkrip-
ciós faktorokat kódoló más gének defektusa esetén. 
Mody és mtsai 2002-ben közölt adatai szerint 1 éves 
 korban az átlagos testmagasság PROP1 génmutációt 
hordozó betegekben 67 cm, míg POU1F1 génmutációt 
hordozó betegekben 61,5 cm [20].
A PROP1 géndefektus okozta GH-hiány ritkán már 
csecsemőkorban jelentkezik. PROP1 génmutációt hor-
dozó gyermekekben a GH-hiány diagnózisának megál-
lapításakor az átlagéletkor Deladoëy és mtsai [19] által 
 vizsgált 35 betegben 6 év, Parks és mtsai [30] által vizs-
gált 37 betegben 8 év volt. Saját vizsgálataim eredmé-
nyei szerint PROP1 génmutációt hordozó betegekben 
a GH-szekréció zavarát szignifi kánsan fi atalabb élet-
korban állapították meg, mint a mutációt nem hordozó 
betegekben, bár a GH-hiány diagnózisának megállapí-
tásakor a növekedéselmaradás mértékében a két cso-
port között nem volt szignifi káns különbség. A PROP1 
génmutációt hordozó betegek GH-szekréciós kapa-
citásának fokozatos beszűkülését korábbi longitu-
dinális vizsgálatokkal mutatták ki. Flück és mtsai [28] 
Arg120Gly homozigótamutációt hordozó betegben 
GH-stimulációs teszttel egyéves korban 10 ng/ml, 
2 éves korban 8 ng/ml, 4 éves korban 6 ng/ml és 6 
éves korban 2 ng/ml alatti szérum-GH-csúcsot találtak.
A betegségokozó PROP1 génmutációt hordozó be-
tegek korábbi longitudinális vizsgálatával azt is igazol-
ták, hogy a GH-szekréció zavarához TSH-, FSH- és 
 LH-szekréció-zavar, sőt, az esetek egy részében 
 ACTH-szekréció-zavar is társul [31]. A progresszíven 
kialakuló hormonhiány időbeli alakulását Deladoëy és 
mtsai [19] PROP1 génmutációt hordozó 35 
MPHD-s betegen végzett vizsgálatai is igazolták. 
A TSH-szekréciós kapacitás fokozatos beszűkülését 
PROP1 génmutációt hordozó betegekben Flück és 
mtsai [28] ismételten elvégzett TRH-teszttel bizonyí-
tották. Irodalmi adatok szerint a TSH-hiány 20 éves 
életkor előtt alakul ki. Saját vizsgálataimban a PROP1 
génmutációt hordozó betegekben a TSH-hiány már 
10 éves életkor előtt jelentkezett. Korábbi megfi gyelé-
sek szerint a PROP1 génmutációhoz társuló FSH- és 
LH-szekréció-zavar miatt rendszerint elmarad a spon-
tán serdülés, azonban néhány PROP1 génmutáció 
 esetében (például Arg120Cys és 150delA homozigó-
tamutációk) spontán lezajló pubertást és ezt követően 
jelentkező centrális hypogonadismust is megfi gyeltek 
[19, 28]. Saját vizsgálatomban 4 betegben találtam ho-
mozigóta 150delA mutációt, azonban a többi PROP1 
génmutációt hordozó beteghez hasonlóan egyetlen 
 esetben sem észleltem spontán pubertást (A centrális 
hypogonadismus jelenlétét vagy hiányát a 15 PROP1 
génmutációt hordozó beteg közül 4 esetben nem le-
hetett megállapítani a pubertás előtti életkor miatt.)
Irodalmi adatok szerint a PROP1 génnek nincs köz-
vetlen szerepe az ACTH-termelő kortikotrop sejtek 
 differenciálódásában [32]. Korábbi klinikai megfi gyelé-
sek szerint a PROP1 génmutációkhoz mégis társulhat 
ACTH-hiány, amelyet sejtek közötti együttműködési 
 zavar vagy az átmeneti hypophysis-hyperplasia sejtká-
rosító hatása magyarázhat. Saját eredményeim, amelyek 
a PROP1 génmutációt hordozó 15 beteg közül 3 be-
tegben igazoltak ACTH-hiányt, ezeket a korábbi kli-
nikai megfi gyeléseket erősítik.
A PROP1 génmutációt hordozó MPHD-s bete-
gekben végzett korábbi radiológiai vizsgálatok a hy-
pophysis-hypoplasia gyakori előfordulásáról számoltak 
be. Ezzel a megfi gyeléssel ellentétben Mendonca és 
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mtsai egy PROP1 génmutációt hordozó MPHD-s be-
teg esetét ismertették, akinél 8,8 éves korban a hypo-
physis mellső lebenyének megnagyobbodását észlel-
ték, majd az elváltozás a beteg 15 éves korára meg -
szűnt [33]. Vizsgálataim során a PROP1 génmutációt 
hordozó betegek körében nem észleltem hypophysis-
hyperplasiát, azonban egy betegben MR-vizsgálattal ki-
mutatott hypophysismellsőlebeny-megnagyobbodást 
 találtam, amit 6 hónappal később már nem lehetett 
 kimutatni. Voutetakis és mtsai [34] véleménye szerint 
PROP1 génmutációt hordozó MPHD-s betegekben 
az MR-vizsgálattal kimutatott hypophysismegnagyob-
bodást a hypophysis középső lebenyének megnagyob-
bodása okozhatja. Állatmodellekben végzett vizsgálatok 
eredményei ugyanakkor a progenitor sejtek migrációs 
zavarának szerepére utalnak [32].
Simon és mtsai 60 GH-hiányos betegben (30 izolált 
GH-hiány és 30 MPHD) a klinikai eltérések és a hy-
pothalamus-hypophysis régió MR-vizsgálattal kimutat-
ható morfológiai elváltozásai között kerestek összefüg-
géseket [35]. Munkájukban szoros kapcsolatot mutattak 
ki a hypophysis-hátsólebeny ectopiás elhelyezkedése és 
más fejlődési rendellenességek (szem, agyi struktúrák) 
között, de a betegekben a hypophysistranszkripciós 
 faktor génmutációit nem vizsgálták. Saját vizsgála-
taimban a PROP1 génmutációt hordozó betegben a 
hypophysis-hátsólebeny lokalizációja minden esetben 
normális volt, míg a mutációt nem hordozó betegek 
mintegy felében ectopiás hátsó lebeny ábrázolódott. 
Ezek a megfi gyelések néhány korábbi irodalmi adattal 
együtt arra utalnak, hogy a PROP1 génmutációknak 
nincs szerepe a hypophysis-hátsólebeny ectopiájának 
patomechanizmusában.
POU1F1 gén
A POU1F1 gén betegségokozó mutációit MPHD-ben 
szenvedő betegekben több tanulmányban vizsgál-
ták. A nemzetközi GENHYPOPIT vizsgálatban 195 
MPHD-s betegben végezték el a klinikai kép alapján 
meghatározott feltételektől függően a HESX1, LHX3, 
LHX4, PROP1 és/vagy a POU1F1 gén vizsgálatát 
(30 familiáris és 165 sporadikus eset). A POU1F1 gén 
vizsgálatába bevont 17 beteg közül – akiknél a GH-
hiányhoz TSH-hiány társult, hypophysisnyél-sérülés és 
septoopticus dysplasia nélkül – egy betegben a 3. exonon 
Gly89Arg aminosavcserét okozó heterozigótamutáció 
igazolódott [36]. Az Egyesült Királyságban 26 családba 
tartozó 27 beteg vizsgálata során a 6. exonon mutattak 
ki mutációkat (két betegben homozigóta Phe233Leu-
mutáció és a mutációs „hot spotnak” megfelelő 
Arg271Trp heterozigótamutáció) [26]. Saját vizsgála-
taimban a POU1F1 gén mutációs „hot spotját” tartal-
mazó 6. exon mutációanalízisét azoknál az MPHD-s 
betegeknél végeztem el, akiknél a PROP1 génvizsgá-
lattal nem találtam mutációt. A POU1F1 gén 6. exonján 
kívül a közeli intronikus nukleotidszekvenciák vizsgá-
latára is alkalmas módszerrel a vizsgált 15 betegben nem 
találtam heterozigóta- vagy homozigótamutációt. Ezek 
a megfi gyeléseim nem támasztják alá azt a lehetőséget, 
hogy hazai MPHD-s betegekben a POU1F1 gén mu-
tációs „hot spotjának” betegségokozó szerepe lenne, 
bár a gén többi, általam nem vizsgált exonján mutá-
ciók jelenléte nem zárható ki.
PITX2 gén
Korábbi megfi gyelések szerint az agyalapi mirigy orga-
nogenezisben szerepet játszó PITX2 géndefektusnak 
kóroki szerepe lehet a részleges szervi lateralisatiós 
 zavarok egyes formáinak, mint például a nagyér-transz-
pozíció kialakulásában [37]. Pitx2 transzkripciósfaktor-
hiányos egérben az emberben megfi gyelhető heterota-
xiának megfelelő szív-ér rendszer topográfi a fejlődik 
[38]. Situs inversus és hypophysiselégtelenség együttes 
előfordulásáról azonban kevés adat ismert.
Kortoglu és Atabek 2003-ban, 6 éves situs inversusos 
leánygyermek esetét ismertették, akiben a lateralisatio 
zavarához brachydactylia, hypertrichosis és elégtelen 
GH-szekréció társult [39]. Egy másik közleményben a 
szerzők egy 39. gesztációs hétre született és 5 napos 
 korban elhunyt újszülött esetéről számoltak be, akiben 
situs inversus, hypoglossia és agyalapimirigy-aplasia 
együttes előfordulását észlelték. A kórkép kialakulá-
sában az anyai hyperthermia kóroki szerepét valószí-
nűsítik [40]. Giacchino és mtsai egy veleszületett 
Toxoplasma-fertőzésben szenvedő 11 éves gyermekben 
situs inversus, vesefejlődési rendellenesség és GH-
szekréció-zavarral járó hypopituitarismus társulásáról 
számoltak be [41].
A situs inversus totalis (a belső szervek tükörkép-
szerű elhelyezkedése) becsült újszülöttkori előfordulási 
gyakorisága 1:6000–8000. Egyes szervek izolált 
lateralisatiós zavarával szemben a situs inversus totalis 
nem társul szervi funkciózavarral. A situs inversus totalis 
esetek mintegy fele a Kartagener-szindróma részjelen-
sége, amelyben a belső szervek tükörképszerű lokali-
zációja primer ciliaris dyskinesiával társul [42, 43]. A pri-
mer ciliaris dyskinesia a csillók működészavara miatt 
változó súlyosságú ismétlődő felső és alsó légúti fertő-
zésekkel jár együtt. A szindróma genetikailag hetero-
gén; a csillók strukturális és funkcionális rendellenes-
ségének hátterében a dynein kart felépítő fehérjék 
szerkezeti rendellenessége mutatható ki. A situs inversus 
ritkán egyéb örökletes szindrómákhoz is társulhat. 
A Bardet–Biedl-szindróma egyes formáiban az infantilis 
nephronophtisis, veseciszták és situs inversus fordul-
hat elő. Az X-kromoszómáhaz kötötten öröklődő situs 
inversust urogenitalis malformáció és imperforált anus 
jellemzi, a kórképben a ZIC3 gén (Zic family member 
3 heterotaxy 1) mutációját igazolták [44, 45, 46].
Munkámban 52 éves férfi  beteg esetét ismertettem, 
akinél a situs inversus totalis veleszületett MPHD-vel 
társult. Az immuncitokémiai vizsgálat eredménye a 
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Kartagener-szindróma fennállását nem támasztotta alá. 
A jobbkezesség és a funkcionális MR-vizsgálat bal agy-
félteke-dominanciára utalt. Utóbbi megfi gyelésem azt 
jelezte, hogy a betegben a szomatikus lateralisatiós zavar 
nem járt együtt az agyi funkcionális lateralisatio meg-
változásával. Ennek alapján feltételezhető, hogy az agy 
és a szomatikus lateralisatio kialakításában egymástól 
független folyamatok játszanak szerepet. Ezt a feltétele-
zést korábban már mások is felvetették [47].
A situs inversus totalishoz társuló MPHD-ben a 
hypophysis fejlődésében és a lateralisatiós zavarokban 
egyaránt jelentőséggel bíró PITX2 génmutáció lehet-
séges szerepét a nemzetközi irodalomban még nem 
 vizsgálták. E gén vizsgálatát különösen fontossá tette, 
hogy a betegben a PROP1 és POU1F1 gének kódoló 
régióiban nem találtam betegségokozó mutációt. Ezért 
munkámban kidolgoztam a PITX2 gén kódoló exon-
jainak nukleotidszekvencia-vizsgálatára alkalmas mód-
szert, amely alkalmas a gén kódoló exonjain kívül az 
exon közeli intronikus szakaszokon előforduló mutá-
ciók kimutatására. Az általam kidolgozott módszert si-
keresen alkalmaztam a PITX2 gén kódoló exonjainak 
vizsgálatára, azonban a szekvenciaanalízissel nem sike-
rült eltérést kimutatnom. Ennek alapján a PROP1 és 
POU1F1 gének vizsgálatához hasonlóan a PITX2 gén 
esetében sem bizonyítható, hogy a betegnél ezeknek a 
hypophysistranszkripciós faktoroknak szerepe lehet a 
situs invesus totalissal társuló MPHD kialakulásában.
Következtetések
Hypophysishormon-hiányban szenvedő betegek klini-
kai adatainak elemzésével és a betegek vérmintáiban 
 három hypophysistranszkripciós faktor gén (PROP1, 
POU1F1 és PITX2) mutációinak vizsgálatával foglal-
kozó munkám legjelentősebb megállapításait és az 
 eredményekből levonható legfontosabb következtetése-
ket az alábbi pontok foglalják össze:
1. Megállapítottam, hogy a GH-hiányban szenvedő 
gyermekek kezelésére országosan szervezett keretek 
 között elsőként rendelkezésre álló humán GH-ké-
szítmény (Grorm) tartós, 7 évnél hosszabb alkalmazását 
követően a betegek átlagos testmagassága a hazai kor- és 
nemspecifi kus adatok szerinti normális tartományba ke-
rült. A készítményt később rekombináns géntechnoló-
giával előállított humán GH-készítmények váltották fel, 
amelyek alkalmazásakor az elsőként bevezetett humán 
GH-készítménnyel szerzett hosszú távú tapasztalatokat 
használták fel.
2. Veleszületett MPHD-ben szenvedő betegekben a 
betegségokozó PROP1 génmutációk szűrésére klinikai 
feltételrendszert dolgoztam ki, amelynek alapján 7 gyer-
mek-, illetve felnőttendokrinológiai centrum közre-
működésével 3 év alatt 32 családból 35 veleszületett 
MPHD-s beteget vontam be a vizsgálatba. Megállapí-
tottam, hogy az általam kidolgozott feltételrendszer 
 alkalmazása esetén a PROP1 gén kódoló exonjainak 
mutációvizsgálata hazai MPHD-betegekben kiemel-
kedően hatékony módszer az MPHD örökletes for-
máinak kimutatására. A vizsgált 35 MPHD-s beteg 
 közül 15 betegben (43%) észlelt mutációkat (10 ho-
mozigóta és 5 compound heterozigóta) a nemzetközi 
irodalomban betegségokozó mutációként tartják szá-
mon, a szakirodalomban nem közült új mutációt nem 
találtam. Megállapítottam, hogy a mutáns allélok több 
mint 80%-át a 150delA és 301-302delGA mutációkat 
tartalmazó allélek tették ki. Ezek az eredmények hazai 
MPHD-s betegekben a PROP1 gén mutációs „hot 
spotjának” kiemelkedő jelentőségét bizonyítják, és egy-
ben lehetőséget nyújtanak az érintett betegekben a 
PROP1 génmutáció-szűrés racionális és költséghaté-
kony stratégiájának kidolgozására. Eredményeim alap-
ján hazai MPHD-s betegekben a PROP1 gén kódoló 
exonjainak mutációanalízise során elsőként a 150delA 
és 301-302delGA mutációs helyeket tartalmazó gén-
szakaszok vizsgálatát javaslom.
3. PROP1 génmutációt hordozó és nem hordozó 
 veleszületett MPHD-ben szenvedő betegcsoportok kli-
nikai és hormonlaboratóriumi adatainak összehasonlítá-
sával megállapítottam, hogy a PROP1 génmutációt hor-
dozó betegekben a GH-szekréció zavarát szignifi kánsan 
korábbi életkorban diagnosztizálták, mint a mutációt 
nem hordozó betegekben, azonban a GH-hiány diagnó-
zisának megállapításakor a növekedéselmaradás mérté-
kében vagy a GH-hiányhoz társuló TSH-, LH-, FSH- és 
ACTH-hiány megjelenésének időpontjában sem talál-
tam szignifi káns különbséget a két betegcsoport kö-
zött. Ezeknek a megfi gyeléseimnek alapján valószínűnek 
tartom, hogy a PROP1 génmutáció következménye-
ként kialakuló növekedéslemaradás korábbi életkor-
ban válik feltűnővé, mint a PROP1 génmutációt nem 
hordozó esetekben. Eredményeim alapján a PROP1 
 génmutáció-vizsgálatot különösen indokoltnak tartom 
azoknál a gyermekeknél, akiknél a GH-hiányt fi atalabb 
életkorban állapítják meg.
4. PROP1 génmutációt nem hordozó 15 veleszüle-
tett MPHD-s betegben a POU1F1 gén mutációs „hot 
spotját” tartalmazó 6. exon mutációanalízisével nem 
 találtam heterozigóta- vagy homozigótamutációt. Ezek 
a megfi gyeléseim nem támasztják alá azt a lehetőséget, 
hogy hazai MPHD-s betegekben a POU1F1 gén mutá-
ciós „hot spotjának” betegséggyakoriságot okozó sze-
repe lenne, bár a gén többi, általam nem vizsgált exon-
ján mutációk jelenléte nem zárható ki.
5. Módszert dolgoztam ki a hypophysis fejlődésé-
ben és a lateralisatiós zavarokban egyaránt jelentőség-
gel bíró PITX2 gén kódoló exonjain és exon közeli 
intronikus szakaszain előforduló mutációk kimutatá-
sára. A módszert sikeresen alkalmaztam egy situs in-
versus totalishoz társuló MPHD-s betegben a gén 
nukleotidszekvenciájának vizsgálatára, amellyel azon-
ban nem sikerült mutáció jelenlétét bizonyítanom. A be-
tegnél a situs inversus totalis hátterében Kartagener-
szindróma lehetőségét nem valószínűsítettem, és a 
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PROP1 és POU1F1 gének összes kódoló exonjainak 
analízisével nem találtam betegségokozó mutációt. 
A PROP1, POU1F1 és PITX2 gének mutációit situs 
inversussal társuló MPHD-ben a nemzetközi iroda-
lomban még nem vizsgálták. Eredményeim nem bizo-
nyítják, hogy e gének mutációinak szerepe lehet a situs 
inversus totalissal társuló MPHD kialakulásában.
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